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ABSTRACT: Sub-chronic toxicity test of  the deffated ethanolic extract of  Cassytha filiformis 
L. on the renal function of  rat has been carried out. A number of  16 male rats aged 2-3 months, 
weighing ±250 g were used as experimental animals. The rats were divided into 4 groups 
which consisted of  1 control group and 3 extract-treated groups given 1.25, 2.5, and 5 mg/kg 
extract administrated intraperitoneally once a day for 14 days. The creatinine clearance, renal 
function, and the ratio of  renal were calculated and analyzed by two-way ANOVA. The study 
showed that the creatinine clearance and renal function decreased significantly during treatment 
(p<0.05). The kidney weight ratio of  groups treated with extract, especially with greater doses, 
showed a very significant increase as compared with control (p<0,01). These indicated that 
the ethanolic extract of  C. filiformis on the doses of  1.25 – 5 mg/kg might decrease the renal 
function, althought it seemed to be relatively safe when used for 14 days.
ABSTRAK: Pengujian toksisitas subkronis ekstrak etanol tali putri (Cassytha filiformis 
L.) terhadap fungsi ginjal tikus telah dilakukan. Sebanyak 16 ekor tikus jantan berusia 
2-3 bulan dengan berat badan ±250 gram digunakan sebagai hewan uji. Hewan dibagi 
menjadi 4 kelompok, yaitu 1 kelompok kontrol dan 3 kelompok perlakuan yang diberi 
ekstrak etanol tali putri dengan dosis 1,25; 2,5; dan 5 mg/kg sekali sehari secara 
intraperitoneal selama 14 hari. Data bersihan kreatinin, persentase fungsi ginjal, dan 
rasio organ ginjal dianalisis dengan ANOVA dua arah. Hasil penelitian menunjukkan 
bahwa bersihan kreatinin dan persentase fungsi ginjal rata-rata tikus mengalami 
penurunan secara bermakna selama perlakuan (p<0,05). Rasio berat organ ginjal 
kelompok ekstrak, terutama pada dosis besar mengalami peningkatan dengan sangat 
bermakna dibandingkan dengan kelompok kontrol (p<0,01). Ini menunjukkan bahwa 
ekstrak etanol tali putri dengan dosis 1,25-5 mg/kg dapat menyebabkan penurunan 
fungsi ginjal, tetapi masih relatif  aman bila digunakan selama 14 hari. 
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PENDAHULUAN
Penggunaan bahan alam dan produk herbal 
dalam upaya kesehatan merupakan langkah 
yang umum diambil oleh masyarakat dan juga 
menjadi alternatif  pengobatan bagi masyarakat 
modern. Sekitar 1 dari 5 orang di Amerika Serikat 
merupakan konsumen dari herbal medicine [1]. 
Data dari WHO tahun 2008 menyatakan bahwa di 
beberapa negara Asia dan Afrika, lebih dari 80% 
populasi memilih obat tradisional untuk menjaga 
kesehatan [2]. Sementara itu, penggunaan obat 
tradisional di Indonesia dilaporkan mencakup 
semua rentang umur dan pendidikan. Masyarakat 
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memilih swamedikasi dengan obat yang berasal 
dari alam ini untuk mengatasi berbagai penyakit, 
mulai dari penyakit yang ringan hingga penyakit 
yang terjadi dalam waktu yang lama [3]. 
Salah satu bahan alam yang sering 
dimanfaatkan masyarakat sebagai obat tradisional 
adalah tumbuhan tali putri (Cassytha filiformis 
L.). Tumbuhan tali putri merupakan herba 
yang bersifat parasit, termasuk ke dalam 
famili Cassithaceae yang mengandung alkaloid, 
saponin, fenol, dan flavonoid [4,5,6]. Penelitian 
sebelumnya menunjukkan bahwa tumbuhan ini 
dapat memperpanjang waktu pendarahan [7], 
memiliki efek vasorelaksan terhadap pembuluh 
darah [8], dapat menurunkan kadar glukosa darah 
[9], memiliki efek antipiretik dan analgesik [10], 
serta memiliki efek antihipertensi [11,12].
Meskipun herbal medicine merupakan obat 
yang berasal dari alam, anggapan bahwa ia aman 
digunakan dan terhindar dari efek yang merugikan 
adalah sepenuhnya salah [13]. Pemanfaatan bahan 
alam tersebut harus mempertimbangkan banyak 
hal, beberapa di antaranya adalah: ketepatan 
dosis, ketepatan waktu dan cara penggunaan, dan 
yang tidak kalah penting adalah ketepatan telaah 
informasi [14]. Meskipun bahan alam seperti 
jamu adalah relatif  lebih aman, penggunaan dalam 
jangka waktu yang lama tetap mempunyai risiko 
untuk memberikan efek yang tidak diinginkan 
[15]. Penggunaan bahan alam yang tidak tepat 
sangat berpotensi menyebabkan berbagai gejala 
yang tidak diinginkan. Tidak hanya obat, bahan 
alam juga mempunyai resiko yang cukup besar 
dalam menyebabkan kerusakan organ [16]. 
Ginjal merupakan organ yang sering menerima 
dampak tidak dinginkan akibat penggunaan obat, 
khususnya toksisitas terhadap nefron [17]. Resiko 
tersebut tidak hanya terdapat pada penggunaan 
obat konvensional, akan tetapi juga ada pada 
pemanfaatan obat tradisional [18]. Hal ini terbukti 
dengan adanya kasus kerusakan pada sistem 
ekskresi akibat penggunaan suatu produk herbal 
yang terjadi di Belgia, dimana lebih dari 100 orang 
pasien dilaporkan menderita nefropati, karsinoma 
saluran kemih, hingga gagal ginjal tahap lanjut 
[19,20]. Hal ini semakin mempertegas bahwa 
pengujian toksisitas dan keamanan terhadap 
produk herbal dan bahan alam merupakan hal 
yang penting untuk dilakukan. Bahkan WHO 
menempatkan perihal keamanan obat tradisional 
menjadi salah satu langkah penting di dalam 
strategi pengembangan obat tradisional periode 
2014-2023 [21].
Pengujian toksisitas pada tumbuhan tali putri 
yang sudah dilakukan berhasil mengungkap bahwa 
ekstrak tersebut tidak menimbulkan efek toksik 
pada organ hati, limfa, testis, dan ginjal [22]. 
Meskipun demikian belum ditemukan informasi 
tentang jenis toksisitas lainnya dari tumbuhan ini, 
khususnya toksisitas subkronis terhadap fungsi 
ginjal.
METODE PENELITIAN
Penyiapan Ekstrak dan Hewan 
Ekstrak disiapkan dari herba tali putri (Cassytha 
filiformis L.) menurut cara yang sudah digunakan 
pada penelitian sebelumnya [11]. Sebelum 
diujikan, sejumlah 16 ekor tikus putih jantan galur 
Sprague-Dawley yang berumur 2-3 bulan dengan 
berat badan ±250 gram diaklimatisasi untuk 
membiasakan hewan pada kondisi pengujian. 
Selamat proses aklimatisasi yang dilakukan satu 
minggu sebelum pengujian, hewan diberikan 
makanan standar dan air minum ad libitum.
Uji Toksisitas Subkronis
Tikus dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu 1 
kelompok kontrol dan 3 kelompok perlakuan 
yang diberikan ekstrak 1,25; 2,5; dan 5 mg/kg 
sekali sehari selama 14 hari berturut-turut secara 
intraperitoneal. Berat badan, volume konsumsi air 
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minum 24 jam, dan volume urine 24 jam diukur 
setiap hari. Darah diambil pada hari ke-0, ke-3, ke-
7, dan ke-14 untuk pengukuran kadar kreatinin 
serum. Kadar kreatinin urine juga dihitung dengan 
spektrofotometer pada panjang gelombang 492 
nm. Kedua data tersebut dihitung untuk penentuan 
persentase fungsi ginjal. Rasio berat organ ginjal 
dihitung dengan membandingkan berat organ 
ginjal tikus terhadap berat badan tikus. Data 
dianalisis dengan menggunakan ANOVA dua arah 
dan dilanjutkan dengan Duncan’s post hoc test.
HASIL DAN DISKUSI 
Hasil
Bersihan kreatinin
Bersihan kreatinin hewan uji mengalami 
penurunan dipengaruhi oleh lama pemakaian dan 
dosis ekstrak secara bermakna (p<0,05), tetapi 
tidak dipengaruhi oleh interaksi antara dosis 
ekstrak dan lama pemakaian (p>0,1). Bersihan 
kreatinin hewan yang diberi ekstrak menurun 
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Bersihan 
kreatinin menurun pada hari ke-3, meningkat pada 
hari ke-7, dan kembali menurun pada hari ke-14.
Persentase fungsi ginjal
Persentase fungsi ginjal hewan uji mengalami 
penurunan dipengaruhi oleh dosis ekstrak dan 
lama pemakaian secara bermakna (p<0,05), namun 
tidak terdapat pengaruh interaksi antara dosis 
ekstrak dan lama pemakaian terhadap persentase 
fungsi ginjal (p>0,1). Penurunan persentase fungsi 
ginjal yang terjadi masih dalam rentang normal. 
Persentase fungsi ginjal hewan yang diberi 
ekstrak, terutama pada dosis besar mengalami 
penurunan dibandingkan dengan kelompok 
kontrol. Persentase fungsi ginjal hewan yang 
diberi ekstrak menurun pada hari ke-3 dan akan 
meningkat bila waktu pemberian diperpanjang 
(Lihat Tabel II dan Gambar 2).
Rasio berat ginjal
 Rasio organ ginjal hewan uji yang diberi 
ekstrak meningkat dengan sangat bermakna 
(p<0,01) dibandingkan dengan kelompok kontrol, 
terutama pada hewan uji dengan dosis besar.
Diskusi
Penggunaan tradisional yang luas dan bukti 
adanya hasiat yang sangat banyak dari tumbuhan 
tali putri (Cassytha filiformis L.) menunjukkan 
bahwa herba ini mempunyai manfaat yang sangat 
besar dan berpotensi untuk dikembangkan sebagai 
obat [23]. Meskipun demikian, untuk mengetahui 
keamanan obat, perlu dilakukan uji toksisitas 
sehingga tumbuhan tali putri ini layak dijadikan 
sediaan obat yang lebih baik dan layak digunakan, 
misalnya sebagai suatu fitofarmaka [24].
Ginjal merupakan organ vital yang menjaga 
homeostatik tubuh dengan cara mengatur 
keseimbangan air dan elektrolit, mengatur 
Tabel 1. Pengaruh dosis dan lama pemberian ekstrak etanol tali putri terhadap nilai  bersihan kreatinin
Dosis
Bersihan kreatinin rata-rata (mL/min) pada hari ke- Bersihan kreatinin 
rata-rata (mL/min)0 3 7 14
Kontrol 0,090 0,0730 0,0930 0,0610 0,079q
1,25 mg/kg 0,078 0,040 0,0740 0,057 0,062p
2,5 mg/kg 0,080 0,050 0,071 0,041 0,061p
5 mg/kg 0,089 0,070 0,056 0,041 0,064p
Rata-rata 0,084b 0,058a 0,073b 0,050a
Keterangan: data dengan superscript yang berbeda menunjukkan perbedaan yang nyata (p<0,05)
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keseimbangan asam basa, dan mengatur osmolaritas 
cairan tubuh dan elektrolit. Ginjal mengekskresikan 
zat terlarut dan air secara selektif  dan membuang 
sisa hasil metabolisme. Kerusakan ginjal dapat 
disebabkan oleh racun maupun pengobatan yang 
merusak sel-sel epitel nefron [25]. Apabila terjadi 
kerusakan pada sel-sel ginjal, maka fungsi ginjal 
akan terganggu, seperti fungsi homeostatik, fungsi 
endokrin, dan fungsi ekskresi [26,27]. Persentase 
fungsi ginjal hewan uji yang diberi ekstrak pada 
penelitian ini mengalami penurunan dibandingkan 
dengan hewan uji kontrol, terutama pada hewan 
uji dengan dosis besar. Namun, penurunan yang 
terjadi masih berada dalam rentang normal 70-
130% [28]. Persentase fungsi ginjal mengalami 
penurunan pada hari ke-3 dan akan meningkat bila 
waktu pemberian diperpanjang.
Bersihan kreatinin merupakan metoda 
spesifik dan sensitif  untuk mengetahui fungsi 
ginjal [29]. Pada penelitian ini diketahui bahwa 
nilai bersihan kreatinin hewan yang diberi 
ekstrak menunjukkan penurunan yang bermakna 
dibandingkan dengan kontrol. Bersihan kreatinin 
menurun pada hari ke-3, meningkat pada hari ke-7, 
dan kembali menurun pada hari ke-14. Penurunan 
bersihan kreatinin kemungkinan terjadi karna 
adanya efek antiadrenergik dari ekstrak etanol 
tali putri yang diberikan. Efek antiadrenergik 
menyebabkan terjadinya vasodilatasi dari 
pembuluh darah, sehingga tekanan darah menurun 
dan mengakibatkan aliran darah ke ginjal juga 
menurun. Dengan menurunnya aliran darah ke 
ginjal, mengakibatkan laju filtrasi glomerulus 
menurun, maka dengan begitu nilai bersihan 
kreatinin juga akan menurun. Menurunnya nilai 
bersihan kreatinin merupakan salah satu indikator 
penurunan fungsi ginjal pada hewan uji [29,30].
Rasio organ ginjal juga diamati sebagai 
parameter uji toksisitas subkronis pada penelitian 
ini karena organ ginjal merupakan organ yang 
sensitif  terhadap paparan toksikan. Rasio organ 
ginjal hewan uji yang diberi ekstrak meningkat 
dibandingkan dengan hewan uji kontrol, terutama 
pada hewan uji dengan dosis besar. Hal ini 
kemungkinan dapat disebabkan karena berat badan 
hewan uji mengalami penurunan selama perlakuan. 
Tidak hanya itu, ada kemungkinan terjadi 
peradangan pada ginjal, sehingga ukurannya 
membesar dan menyebabkan rasio organ ginjal 
meningkat. Hal ini kemungkinan terjadi karena 
adanya efek antihipertensi dari ekstrak etanol tali 
Tabel 2. Pengaruh dosis dan lama pemberian ekstrak etanol tali putri terhadap persentase fungsi ginjal 
Dosis
Fungsi ginjal rata-rata (%) pada hari ke- Fungsi ginjal  
rata-rata (%)0 3 7 14
Kontrol 100 100 100 100 100p
1,25 mg/kg 100 58 80 99 84p
2,5 mg/kg 100 80 80 70 82p
5 mg/kg 100 58 58 68 71p
Rata-rata 100b 74a 79a 84a
Keterangan: data dengan superscript yang berbeda menunjukkan perbedaan yang nyata (p<0,05)
Gambar 1. Pengaruh dosis dan lama pemberian ekstrak etanol 
tali putri terhadap bersihan kreatinin.
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putri [11,12], sehingga tekanan darah ke ginjal 
menurun dan menyebabkan jumlah darah ke ginjal 
ikut menurun dan memicu hipoksia pada sel-sel 
epitel tubulus ginjal. Apabila sel-sel mengalami 
hipoksia berat yang berkepanjangan, maka 
dapat terjadi nekrosis sel yang ditandai dengan 
pembesaran ukuran sel yang merupakan respon 
terjadinya inflamasi, sehingga mengakibatkan 
ukuran ginjal menjadi besar [27,31,32]. 
Untuk mengetahui secara pasti perlu 
dilakukan uji histologi dari organ ginjal hewan 
uji tersebut. Kekurangan dari penelitian ini tidak 
dilakukan pengukuran tekanan darah hewan uji 
selama perlakuan, sehingga penyebab terjadinya 
penurunan bersihan kreatinin dan persentase 
fungsi ginjal, serta peningkatan rasio organ ginjal 
tidak dapat diungkap secara pasti.
KESIMPULAN
Ekstrak etanol tali putri (Cassytha filiformis L.) 
pada dosis yang digunakan dapat menyebabkan 
penurunan fungsi ginjal tikus, tetapi masih relatif  
aman terhadap fungsi ginjal tikus bila digunakan 
pada pemberian selama 14 hari.
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Gambar 2. Pengaruh dosis dan lama pemberian ekstrak etanol 
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Gambar 3. Pengaruh dosis pemberian ekstrak etanol tali putri 
terhadap rasio berat organ ginjal {huruf  yang berbeda pada 
grafik menunjukkan perbedaan yang bermakna (p<0,05)}.
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